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Oxadiazoles of formula (I): are prepd. by reacting acylamidine salts (II) first with a hypohalite (III) MOX and 
secondly with a NH4 or alkali(ne earth) cpd. in presence of a solvent. In the formulae R1 and R2 are each H, 
aliphatic, cycloaliphatic araliphatic, aromatic or heterocyclic gps. or R3NH; R3= aliphatic or aromatic gp. and 
R2 may also be (R3)2N or R30; X is halo and M is a cation esp. Na or K. (I) are inters, for dyes, pesticides, 
optical brighteners and pharmaceuticals, Some have insecticidal, fungicidal, herbicidal, antibacterial, anti- 
inflammatory, sedative, convulsive and coronary-dilating activity. 
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BASF Aktlengeeellscri&ft 

Unser Zeiehen: O.Z. j>0 576 WB/Be 
6700 Ludwigshafen, 27.5-1974 

Verfahren zur Herstellung von 1,2,4-Oxadiazolen 



Die Erfindung betrlfft ein neues Verfahren zur Herstellung von 
1,2,4-Oxadiaz'olen durch Umsetzung von Acylaroidinen mit Hypo- 
halogeniten und dann mit Allcali- Oder Erdalkaliverbindungen, 

Es ist aus Fortschritte der Chemischen Forsohung, Band 4 (1964), 
Seiten 8X0 bis 829, bekannt, daB man 1,2,4-Oxadiazole aus Amid- 
oximen, durch Cyclisierung von O-acylierten Oxiraen oder Carbon- 
sSurederivaten von Oxiraen* duroh die Umsetzung von Hydroxyl- 
anin mit N-aoylierten Amldinen, Irainochloriden, Iminoathem, 
Acylimidothiooarbonaten, Aeyldicyandiamiden oder duroh die 
Umsetzung von Amidoximen mit Saureamiden, Iminoather-hydro- 
chioriden oder B-Ketocarbonsaureeatem herstellen kann. Alle 
diese Verfahren gehen von schwer zuganglichen oder unwirt- 
sehaftllchen AusgangsBtoffen aus; auoh hydrolysiert eine grofle 
•Zahl der Amidoxime leloht. fierade im groBtechnisohen Maflstab 
sind die Verfahren mit Bezug auf einfachen, leioht regelbaren 
Betrieb, Ausbeute und Reinheit des Endstoffs unbefriedigend. 

Es wurde nvui gefunden, dafl man 1,2,4-Oxadiazole der Forrael 

N 0 



worin R 1 und R 2 gleich oder versehieden sein kbnnen und Jeweils 
ein Wasserstoffatora, einen aliphatisohen, cycloaliphatisohen, 
araliphatisohen, aromatischeri, heterooyciischen Rest oder den 
Rest R^-NH-, worin R-j einen aliphatischen oder aromatisohen 
Rest" bedeutet, bezeichnen, darUber hinaus auch Rg fur den 
Rest R, 

^£KT- oder R-,0-, worin R, die vorgenannte Bedeutung 
Rj 3 ? 

besitztj stehen kann,, vorteilhaft erhalt, wenn man ein Hydro- 
681/75 - 2 - 
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halogenid von Aoylamidinen der Formel 



NH 0 
ii ii 

R -C-N-C-R 0 II, 

1 I c 

H 



worin R^ und Rg die vorgenannte Bedeutung haben, in einem 
ersten Schritt mit einem Hypohalogenit und in einem zweiten 
Schritt mit einer Ammoniumverbindung, Alkaliverbindung oder 
Erdalkaliverbindung in Gegenwart einea LHsungsmittels umsetzt. 



Die Um3etzung kann ftlr den Fall der Verwendung von Natriumhypo- 
chlorit und N-Benzoyl-benzoes&ureamidin duroh die folgeuden 
Forme In wiedergegeben werden: 




Bevorzugte Ausgangsstoffe II und dementsprechend bevorzugte 
Endstoffe I sind solohe, in deren Formeln R^ und gleioh 
oder verschleden sein kbnnen und Jewells eln Wasserstoffatom, 
einen Alkylrest mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, einen Cyclo- 
pentylrest, einen Cyclohexylrest, einen Aralkylresfc mit 7 bis 
12 Kohlenstoffatomen, einen Aralkenylrest mit 9 bis 12 Kohlen- . 
stoffatoroen, einen Phenylrest, einen 5- oder 6-glledrigen 
heterocyclischen Ring, der ein oder zwei Stiokstof fatome oder 
ein Sauerstoffatom enthalten kann, Oder den Rest R^-NH-, worin 

einen Alkylrest mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen oder einen 
Phenylrest bedeutet, bezeichnen, darllber hinaus auoh R 2 fUr den 
Rest R, 

^?N- Oder R,0- , worin R, die vorgenannte bevorzugte 

Bedeutung besitzt, stehen kann. Die vorgenannten Reste und 

50988 2/0929 " ? ~ 
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Ringe konnen noch duroh unter den Realctlonsbedingungen inerte 
aruppen und/oder Atoms, z.B. Hitrogruppen, Dialkylaminogruppen 
mlt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Cyangruppen, Alkylgruppen, oder 
Alkoxygruppen nit dwells 1 bis 4 Kohlenstoffatoraen, an aro- 
matische Rlnge gebundene Chloratorae, Bromatorae, Hydroxygruppen, 
Trifluormethylgruppen substituiert sein. Die Ausgangastoffe II 
kBnnen durob. z.B. Urasetzung von Amidlnen oder Buanidinen mit 
entspreebenden Saurechloriden, Saureanhydriden oder Chlor- 
kohlensaWeeatem hergestellt werden. 

Es sindbeispielswelse folgende Acylamidine als Auagangs- 
stoffe II geeignet: N-Acetyl-forraamidin, -acetamidin, -bena- 
amidin, -o-methyl-benzamidin, -p-ohlor-benzamidin, -3, 4-dichlor- 
benzamidin, -phenylguanldin, -o-chlorphenylguanidin, -m-ohlor- 
phenyl-guanidin, -p-ehlorphenyl-guanidin, -3,5-dioblorphenyl- 
guanidin, -3,5-dichlor-4-metboxyphenyl-guanidin, -m-hydroxy- 
phenyl-guanldin, -p-hydroxyphenyl-guanidin, -2,6-diatbylpbenyl- 
guanidin, -2, 6-ainitro-4-tr if luortnethylphenyl-guanidin, 
-2,4,5-trichlorphenyl-guanidin, -methyl-guanidin, -athyl-guanl- 
din, -1, 1-diathyl-guanidin, -isopropyl-guaxiidin, -oyclohexyi- 
carboos&ureamldin, -cyclopentylearbonsaureainidin, -pyrrol- (2)- 
carbonsEureamidin, -pyrrolidine (2) -carbonBaureamidin, -phenyl - 
aoetamldin, -pyridin~(2)-carbonsaureamidin, -pyrazin-(2)-ear- 
bonsSureamidin, -piperidin-(2)-carbonsHurearoldin, -imldazol-(2)- 
aarboriBaureamidin, -iMdazolidin*(2)-oarbonsaurearaidin, -furan- 
(2)-oarbonsHureamidin, -p-methyl-benzamidin, -zimtsaurearaidini 
entsprechende N-Proplonyl-, N-(Cnlor-aoetyl)-, N-(Carb->chlor- 
phenoxy)-, N-(Dintethylaminoacetyl)-, N-(Diraethylaminopropio- 
nyl)-, N-(Cyanacetyl)-* N-(Diathyiarainoacetyl)-, N-Benzoyl-, 
N-Isopropyloarbonyl-, N-Bufcylcarbonyl-, N-Formyl-, N-Cyolo- 
hexylcarbonyl-, N-Styryloarbonyl-, N-Phenylacetyl-, N-Pyrrol- 
(2)-oarbonyl-, N-Pyrrolidin-(2)-oarbonyl-, N-Pyridin-(2)-car- 
bonyl-, N-Furan~<2)-carbonyl-, N-Piperidin-(2)-carbonyl-, 
N-Imldazol-(2)-oarbonyl-> N-Pyrazin-(2)-oarbonyl- f N-CN^N'-Di- 
methylcarbamoyl)-, N-(N' ^'-Diathylcarbamoyl)-, N-(N'-Methyl- 
carbamoyi)-, N-fNSN'-Diphenyioarbamoyl)-, N-(N 1 -Phenyloarb- 
amoyl)-, N-(Carbmethoxy)-, N-(Carbisopropoxy)-, N-(Carbphen- 
oxy ) - , N- ( Carb~2, 4-dichlorphenoxy ) -Verbindungen . 

- 4 - 
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Die Auagangestoffe II werden In GeBtalt Hirer Hydrohalogenide, 
vorzugsweise ihrer Hydrochloride, umgesetzt. Als weitere Aus- 
gangsstoffe verwendet man ira ersten Schritt der Reaktion Hypo- 
halogenite, in der Regel Hypochlorite und Hypobromlte in wHB- 
rlgem Medium, in der Regel in Gestalt von entspreohenden wMfl- 
rigen, alkalisohen Ltfaungen. Die wttfirigen HypochloritlSattngen 
enthalten ira allgemeinen von 5 bis 15» vorzugsweise von 12 bis 

Gew.# Hypohalogenit, vorzugsweise Hypochlorit, und kohnen 
zustttzlioh von 0,2 bia 2,5 Mol, vorzugsweise 1 bie 2,1 Mol 
Alkalihydroxid je Mol Hypohalogenit, vorzugsweise Bypochlorit, 
enthalten, Ira Ausgangsgemisoh beider Ausgangsstoffe koraraen im 
allgemeinen Mengen von lnagesamt 0,9 bis 1,5, vorzugsweise 
0,95 his 1,1 Mol Hypochlorit und zweokmaflig von insgesarat 0,2 
bis 2,5 Mol, vorzugsweise l bis 2,1 Mol Alkalihydroxid (nioht 
eingerechnet das ira Hypohalogenit enthalten® Alkali), bezogen 
auf 1 Mol Ausgangsstoff II, in Krage. EnthSlt die wSBrige 
HypohalogenitliJsung keln freies Alkalihydroxid, so werden am 
Anfang oder ira Laufe der Umsetzung zweckmKflig von 0,2 bis 2, 
vorzugsweise 1 bis 2 Mol Alkalihydroxid pro Mol Hypohalogenit 
zugefUhrt, Bevorzugte Alkalihypohalogenite Bind das Natriura- 
oder das Kallumsalz. 

Man kann die ira ersten Schritt der Reaktion erhaltene N-Halo- 
genverbindung des Auagangsstoffs II aus dera Qemiseh isolieren 
und in neuera Medium die Umsetzung rait der baslsohen Verblndung 
durohftihren. In der Regel wird man aber beide Schritte ein- 
stufig und so die Cyclisierung unter Zusatz der Base duroh- 
fUhren. Im zwelten Schritt der Reaktion wird das Reaktions- 
genlsoh rait der basischen Verblndung m einer Menge von wenlger 
als dem 1,5-faehen, vorzugsweise dera 0,6- bis 1,4-faohen, ins- 
besondere dera 0,9- bis 1,1-faohen Aquivalentgewioht, bezogen 
auf Ausgangsstoff II, umgesetzt, Vorteilhafte Alkali-, Am- 
monium- und Brdalkaliverbindungen slnd die Hydroxide, Oxide, 
Carbonate, Bicarbonate, Salze sohwacher bzw. mehrbasisoher 
SSuren, Alkoholate von Calcium, Barium, Lithium und insbeson- 
dere Ammonium, Natrium und Kalium, Es komtnen z.B. als basisohe 
Verbindungen in Prage: Kaliurahydroxid, Natriumhydroxid, Kaliura- 
carbonat, Natriuraoarbonat, Lithiumcarbonat, Natriumbioarbonat, 
Kaliumbioarbonat, Calolumhydroxld, Bariumoxld, Barlumhydroxid, 

- 5 - 
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Caloiumoarbonat, Ammoniu&hydroxid, Anmoniuraoarbonat, Natrium- 
acetat, -propionat, -athylenglykolat, -methylat, -athylat, 
-tripropylenglykolat . 

Die Reaktion wird in derj Kegel im ersten Schritt bei einer^ 
Teraperatur von -20 biB +50°C, vorzugsweise von +10 bis +30 C, 
im zweiten Schritt bei ekner Teraperatur von 0 bis 120°C, vor- 
zugsweise von +10 bio +TO°C, unter vermindertem oder erhtthtem 
Druok oder vorzugsweise druoklos, kontinuierlieh oder diskontl- 
nulerlioh durohgefUhrt. iMan verwendet al B LiiBungsmittel Wasser, 
gegebenenfalls aueh Alkohole wis Methanol, Kthanol, Isopropanol, 
tert.-Butanol, Xthylhexanol, CyolohexanoU oder entspreohende 
Gemisohe. Das LSsungBiolttel komnit im allgemeinen in eiaer 
Menge von 500 bis 5 000 ioewiohtsprozent, bezogen auf Ausgangs- 
stoff II, in Anwendung. : 

Die Reaktion kann wie fOlgt durchgeftthrt werdeni Ein Qemisoh 
dee Hydrohalogenids vonjAusgangsstoff II, Hypohalogenit, Wasser 
und gegebenenfalls organisches • LBsungamittel wird wahrend 
5 Minuten Mb eine Stunie bei der Reaktionatemperatur des 
ersten Reaktionsschrittee gehalten. Dann setzfc man im zweiten 
Schritt die, basisohe Verbindung zu und halt das Gemlsoh wah- 
rend 15 Minuten bis 2 Stunden bei der Reaktionstemperatur des > 
zweiten Reaktionssohrittes. Dann wird nach AbkUhlen des Ge- 
misohes der Endstoff in; Ublicher Weise, z.B. duroh Filtration, 
gegebenenfalla unter Einengen des Piltrats und emeuter Fil- 
tration, abgetrennt. 

Die nach dem Verfahren der Erfindung herstellbaren Verbindungen 
alnd wertvolle Ausgangfltetoffe fur die Herstellung von Parb- 
stoffen, Schadlingsbekampfungaoitteln, optischen Aufhellem 
und Pharraaoeutioa. Sie haben teilweise inaektizlde, fungizide 
und herbizide Eigensohajften sowie teilweise antibakterielle, 
entzUndungshemraende, sedative, konvulaive und coronardilatori- 
sohe Wirkung (Portsohr,; ohem. Porsoh. 4 (196*0, 849 - 850). 
Die Verwendung von l,2,ifc-0xadiazolen als optisohe Aufheller 
wird in DOS l 955 574 und DOS 1 958 778 besohrieben. BezUglich 
weiterer Synthe B emogU0hkeiten wird auf die zuw Stand der Tech- 
nik genannte Literatur iverwlesen. _ 6 - 
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Die in den folgenden Beljsjiielen aufgefuhrten Telle bedeuten 
Gewlohtsteile. Die Oewichtsteile vernal ten sich zu den Voluraen- 
teilen wis Kllogramm zu Liter. 



Beispiel 1 



19,3 Telle l-Phenyl-3-me^oxyoarbonyl-iguanidin werden zur Uber- 
fUhrung in das Hydrochloirid mit 100 Teilen 1-n HC1 versetzt und 
in einem Gemlsch aus 200 Teilen Methanol und 200 Teilen Wasser 
aufgenoramen. Anschliefiend |wlrd filtriert. Zu der klaren Iflsung 
laflt man bel 20°C 53 Tell* einer 14-gewichtsprozentigen wafl- 
rigen Natriumhypochlorifcliisung zulaufen. AnschlieSend versetzt 
man das Reaktlonegemisch Ait 11 Teilen H& 2 Q0y die in 100 Tei- 
len Wasser geltSst Bind, iurid erhltzt diinn die Reaktionsralsohung 
auf RUclcflufl temper atur (:65°G), bis die Kontrollreaktion mit 
Kaliumjodld-Starke-Papieir jnegativ veriauft. Nach dem Erlcalten 
werden die gebildeten Krji^talle abgesiugt und getroaknet, Beim 
Einengen des Piltrats fallen nochmals ;Krlstall'e aus, die eben- 
falls isoliert werden. E)e^ Niedersohlig (19 Telle) wird in 
Toluol umkrlstallisiert,; \jfobei man l6!Telle (84 # der Theorie) 
3-Phenylamino-5-raethoxy-il>2,4-oxadiaz<i)l erhalt. Pp l47°C. 

j Beispiel 2; 



56 Telle l-(4 , -Cblorpheiiyl)-3-niethoxy6arbonyl-guanldin werden 
in einem Qemlsoh aus 1 100 Teilen Methanol und 490 Teilen 
Wasser gelBst und mit 2461 Teilen 1-n .HCl versetzt. Das Qemlsch 
wird filtriert. Zu dem jiltrat werden; bel 15°C 131 Telle 
14-gewichtsprozentige waflrige NatriumhypochloritltSsung und 
danaoh noch 26 Telle Na^Cp ? (in 200 Teilen Wasser gelSst) zu- 
gegeben. Das Reaktionsgemisoh wird 2 Stunden bel Ruckflufltempe- 
ratur (65°C) erhltzt und kuf Raumtemperatur abgekUhlt. Die ge- 
bildeten Kristalle werd6n; abf iltriert^ das Piltrat eingeengt 
und filtriert. Es werden Insgesamt 52; Telle Rohprodukt erhalten, 
die belra UmkrlatalllBieren mit Toluol; 48 Telle (87 $6 der Theo- 
rie) reines 3-(4 , -Chlorphenyl)-5-methoxy-l,2,4-o3cadiazol er- 
geben. Pp 149°C 

- 7 - 
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23 Telle i-(2 , -Chlorphei|i:|l)0-n»ethoxyoarbonyl-guan.idin warden 



freilen Methanol und 200 Teilen Wasser 
gelBst. Zur ttberftthrurig \ : In das Hydroohlorld werden 100 Telle 
l-n HOI zugesetzt, das* fumisch wird; filfcrlert. Bel 20°C werden 
zunachst 53 Telle eineri ;i4-gewiohtsprozentigen wSBrigen Na- 
fcriumnypochloritlBsung iiiid dann 55 Telle 20-gewlchtsprozentige, 
wafirlge SodalBsung zugeflihrt. Naoh zweistUndlgem Erhitzen bel 
RUckf luSteraperatur (65°0 1 wird auf Raumtemperatur abgekUhlt 
und filtrlert. Dae Fllt^gut wird mit Toluol umkrlstalllslert. 
Es werden 19,5 Telle (8$ \$ der Theorie) 3- ( 2 1 -Chlorphenyl ) - 
5-methoxy-l, 2,4-oxadiazo \ erhalten. . Pp' 93°C. 



Analog Beisplel 1 werden 



hergestellt. Einzelheitjsji 
Tabelie angegeben: 



Beispiele 4 bia 20 



1,2,4-Oxadlazole der Pormel 



N-G 



der Umsetzung sind In folgender 
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anspruoh 



worin R, und R 2 gleich 64jgj> verschieden sein konnen und je^eils 

. aiiphatlBohen, oycloaliphatischen. 



araliphatisohen, aromatisk jun, heterooyclischen Rest oder den 
Rest R,-NH-, worln R, etafen aliphatisohen oder arosaatisehen 
Rest bedeutet, bezeichnen,j dartiber blinaus auoh R 2 fur den Rest 

R, Ml 

^N- Oder R^O- , worin R^ fcie vorgenannte Bedeutung besltzt, 

R ? ; ! J 

stehen kann, daduroh gek4tbzeio»nefc, dafl man ein Hydrohalogenid 
von Acylamidineh der Fari<pL 



R, - 



i - n 

H 



worin Rj^ und R 2 die 
ersten Schritt wit ein^tt 
Schritt mit einer Ammoriiy|rverblnduiig 
Erdalkaliverbindung in 



Ge jenwart 



509 



0 
If 

0 - R, 



Hf 



voifg^fannte Bedeutung haben, in einem 
jbrpohalogenlt und in einera zweiten 
Alkaliverbindung oder 
eines Liisungsraitteteumsetzt, 
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